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STATISTICAL THERMODYNAMICS OF LIQUIDS USING THE MONTE CARLO METHOD. II.
LIQUID CHLOROFORM. Thermodynamic properties and radial distribution functions for liquid
chloroform were calculated using the Monte Carlo method implemented with Metropolis algorithm
in the NpT ensemble at 298 K and 1 atm. A five site model was developed to represent the chloro-
form molecules. A force field composed by Lennard-Jones and Coulomb potential functions was
used to calculate the intermolecular energy. The partial charges needed to represent the Coulombic
interactions were obtained from quantum chemical ab initio calculations. The Lennard-Jones pa-
rameters were adjusted to reproduce experimental values for density and enthalpy of vaporization
for pure liquid. All thermodynamic results are in excelent agreement with experimental data. The
correlation functions calculated are in good accordance with theoretical results avaliable in the
literature. The free energy for solvating one chloroform molecule into its own liquid at 298 K and
1 atm was computed as an additional test of the potential model. The result obtained compares well
with the experimental value. The medium effects on cis/trans convertion of a hypotetical solute in
water TIP4P and chloroform solvents were also accomplished. The results obtained from this inves-

tigation are in agreement with estimates of the continuous theory of solvation.
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INTRODUCAO

O liquido cloroférmio é largamente empregado como solvente
para estudos de propriedades fisicas e quimicas das substdncias'.
Existe na literatura uma grande quantidade de estudos teéricos e
experimentais sobre esse liquido®. No que concerne a simulagio
computacional, a dinfmica e estrutura do liquido cloroférmio
foi investigada por Evans®, Dietz e Heinzinger®S, Bohm e
Ahlrichs® e Laaksonen e col.”. A técnica de Dinimica Molecular
(MD) foi utilizada nessas investigagdes, e as moléculas de clo-
rotérmio (CHCI3) representadas por estruturas rigidas com cinco
sitios atdmicos de interagio. Com esses modelos, foram obtidos
dados elucidativos sobre a estrutura do liquido, mas os resulta-
dos para propriedades termodindmicas diferem do comportamen-
to observado experimentalmente. Uma representagio mais
simplificada foi adotada por Jorgensen e col.® em seus estu-
dos de Monte Carlo (MC): a molécula de CHCl; é represen-
tada por quatro sitios, sendo o grupo CH considerado um
dnico sitio. O potencial para a intera¢do intermolecular foi
parametrizado empiricamente. Com esse modelo, foram obti-
dos resultados termodindmicos para o liquido em boa concor-
dincia com dados experimentais. No entanto, a disponibilida-
de de um modelo para a molécula de cloroférmio com o dto-
mo de hidrogénio considerado explicitamente é desejivel,
desde que propriedades termodindmicas e estruturais do li-
quido cloroférmio, e de suas misturas bindrias, sdo afetadas
pela interagfo de sitios especificos com este 4tomo. Um exem-
plo € a importdncia da interagdo entre o grupo carbonila da
acetona e o dtomo de hidrogénio do cloroférmio para expli-
car o abaixamento da pressdo de vapor nesta mistura bindria.

e-mail:vania@iqm.unicamp.br
www.lgt.dq.ufscar.br

574

O desenvolvimento de um modelo de cinco sitios para a
molécula de cloroférmio é o principal objetivo deste trabalho.
Para testar a qualidade do modelo proposto, uma série de tes-
tes foi realizada utilizando o método de MC. Dada a importan-
cia cloroférmio como solvente em reagdes quimicas, foi estu-
dada uma aplicagiio relevante para invetigar efeitos deste
solvente sobre a estrutura molecular.

MODELO

Ha dois métodos bastante conhecidos na literatura para ob-
ter potenciais de pares do tipo Lennard-Jones mais Coulomb, e
consistem basicamente na determinagio dos parimetros de
Lennard-Jones e de cargas. Esses métodos sdo referenciados
como métodos empirico e mec@nico-quintico ab initio.

O procedimento empirico para gerar parimetros para as
fungdes potenciais depende da disponibilidade de dados ex-
perimentais. Os potenciais sdo parametrizados para reprodu-
zir resultados experimentais. Seguindo essa abordagem,
Jorgensen e col. t€m trabalhado no desenvolvimento de mo-
delos para uma série de compostos orgénicos. S0 os mode-
los conhecidos na literatura como modelos OPLS (Optimized
Potential for Liquid Simulations), especialmente desenvolvi-
dos para estudos de propriedades termodinimicas e estrutu-
rais de liquidos puros e de suas solugdes. O modelo de quatro
sitios atomicos de interagcdo para a molécula de cloroférmio
faz parte do grupo de potenciais OPLS.

A outra estratégia discutida na literatura, e primeiramente
proposta por Beveridge e col.!’, envolve célculos quinticos
ab initio. Nessa abordagem, a fungfio potencial produzida é
representativa da superficie de potencial mecéinico-quéntica,
e consiste basicamente em determinar um conjunto de dados
energia x distdncias atémicas que compdem um conjunto de
pontos do espago configuracional. Questdes importantes como
qual regido do espago configuracional amostrar em cdlculos
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quinticos ab initio com moléculas isoladas, e, uma vez deter-
minada esta regifio, quio bem esta regifo pode ser amostrada,
consistem nos principais critérios para a determinagdo de
potenciais intermoleculares usados em simulagdo em fase li-
quida. A regifio amostrada ird refletir a qualidade dos resul-
tados obtidos em simulagdo. Em simulagio de MC, as regides
do espago configuracional preferencialmente amostradas sdo
as regides de minimo de potencial, as quais correspondem ao
equilibrio termodindmico. Portanto, tais regides devem ser
bem descritas nos cdlculos quinticos. Isso implica em cdlcu-
los de alta qualidade, os quais incluem correlagdo eletronica
e um conjunto de fungdes de base estendido, especialmente
para descrever a parte atrativa do potencial intermolecular.
Isso demanda um alto custo computacional, sendo particular-
mente importante a escolha das geometrias dos complexos a
serem estudados. Nessa diregdo, no inicio da década de 80,
Jorgensen e col. desenvolveram potenciais para os liquidos
amdnia'' ¢ metanol'?, Os potenciais para a dgua, desenvolvi-
dos por Clementi e col.'*!* seguem essa mesma abordagem.
Recentemente, nosso grupo desenvolveu nessa linha um po-
tencial para a interagiio fon cloreto-metanol, com o objetivo
de investigar a contribuigiio das interagdes fon-solvente no
problema da solvatagéo idnica.

No presente estudo, adotamos o procedimento empirico,
como também informacgdes geradas a partir de cilculos meci-
nico-quinticos ab initio, para desenvolver os parimetros de
potencial de Lennard-Jones e Coulomb. O modelo desenvolvi-
do conjuga esses dois procedimentos as simulacdes de MC,
guardando o compromisso entre o custo computacional e a
qualidade dos resultados em simulagio.

As moléculas de CHCI;3 foram modeladas por estruturas ri-
gidas compostas por cinco sitios de interagdo. Neste modelo,
cada dtomo foi representado por um sitio. A Figura 1 mostra o
modelo molecular em termos dos seus Atomos constituintes.
As esferas de Lennard-Jones foram definidas de acordo com os
raios 0 das interagSes de curto alcance de cada dtomo. No
presente modelo, o sitio H é representado apenas por uma car-
ga parcial. A geometria adotada para as moléculas de clorofér-
mio estd listada na Tabela 1.

Interagoes Eletrostiticas

Para fazer a simulagiio do liquido puro, a parte Coulombica
foi representada por cargas parciais obtidas com o método
CHELPG'®, implementado no programa GAUSSIAN 92'7, Esse
método foi discutido em trabalho anterior, Se¢io 4. Parte 1'%,

Figura 1. Modelo molecular para o cloroférmio.

As cargas resultantes estdo listadas na Tabela 1. Os potenciais
eletrostiticos quinticos foram calculados em uma malha de
pontos sobre camadas envolvendo a molécula CHCl;. Usamos
uma malha com densidade de 1 ponto/A% em quatro camadas
situadas a distancias de 1,4, 1,6, 1,8 e 2,0 vezes o raio de van
der Waals da molécula. Os raios de van der Waals usados para
os dtomo de C, H e Cl foram, respectivamente, 1,50 A, 1,45 A
e 2,00 A. Com esse procedimento para a selegdo de pontos,
5024 pontos foram selecionados com um desvio quadritico
médio RMS = 3,2 kcal mol”!, e um desvio quadritico médio
relativo RRMS = 46%. Os pontos foram escolhidos em regides
fora da superficie de van der Waals da molécula, uma vez que
sd0 essas as regides acessiveis ao solvente, e portanto, particu-
larmente importantes para descrever interages intermolecula-
res. O potencial eletrostdtico quintico foi calculado para cada
um dos pontos das amostras a partir da fung¢iio de onda calcu-
lada e da geometria experimental dada acima. Esses resultados
foram utilizados como dados de entrada na subrotina de mfni-
mos quadrados, com a condig¢fio de reproduzir a carga total da
molécula, mas nio o seu momento de dipolo. Utilizamos uma
fungio de onda correlacionada ao nivel de teoria de perturba-
¢do de Mgller-Plesset de segunda ordem'® (MP2) com o con-
junto de fung¢des de base MC-311G(d) para os dtomos de clo-

ro® e 6-311G(d,p) para os dtomos de carbono de hidrogénio?!.

E interessante observar que as cargas CHELPG resultantes
fornecem um momento de dipolo de 1,32 D para a molécula de
CHCI3, cerca de 20% acima do resultado experimental em fase
gasosa’ (1,07 D). Esse valor superestimado para o momento de
dipolo € desejdvel para representar efeitos de polarizago exis-
tentes no estado liquido®?%, Como os cilculos dos potenciais
moleculares quanticos sio realizados em fase gasosa, eles nio
carregam informages sobre efeitos de polarizagdo devido ao
solvente. Uma melhoria substancial neste modelo seria usar

Tabela 1. Parimetros de potencial para o cloroférmio de cinco sitios proposto neste trabalho. Parametros de potencial OPLS para
o cloroférmio de quatro sitios e parimetros geométricos também estio listados™”,

Parametro este trabalho OPLS!

c H Ct CH Cl
ol/A 3,800 0,000 3,470 3,800 3,470
e/kcal mol™! 0,075 0,000 0,300 0,080 0,300
gllell -0,050 0,185 -0,045 0,420 -0,140
Comprimento da
ligagio/A
r(C-Cl) 1,758
r(C-H) 1,100
Angulo de
ligagdo/graus
CICCl 111,3
HCCI 107,5¢

a 1 kcal mol! = 4,184 kJ mol!

b Geometria experimental da Ref. 26. Resultados similares para a geometria do cloroférmio foram obtidos através de experimentos

de raios-X e difragiio de néutrons para o liquido?”*¥
¢ Resultado obtido a partir dos valores acima
d Ref. 8
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cargas atébmicas varidveis que fossem capazes de reproduzir a
polarizagio da molécula devido a interagdo com o solvente.

Pardametros de Lennard-Jones

O potencial de Lennard-Jones para o presente modelo é
caracterizado por quatro parimetros independentes: G¢ e €¢
para o dtomo de carbono, e O¢y e € ¢y para os dtomos de cloro.
N#o usamos pardmetros de Lennard-Jones para o dtomo de hi-
drogénio neste modelo. O par@metro Gy para o dtomo de H é
cerca de 2 A%, Como adotamos o¢ = 3,8 A (Tabela 1) e o
comprimento de ligagio entre os dtomos de C e H & 1,1 A2-28,
o sitio H encontra-se interno ao raio de esfera dura do poten-
cial de Lennard-Jones centrado sobre o sitio C.

Os parimetros de Lennard-Jones do potencial OPLS para
o cloroférmio de quatro sitios, desenvolvido por Jorgensen e
col.¥, foram usados como valores iniciais no processo de oti-
mizac¢do. Os pardmetros do modelo OPLS para o cloroférmio
estdo listados na Tabela 1. A otimizagdo consistiu de simula-
¢Bes interativas de MC. Os parimtros de Lennard-Jones fo-
ram ajustados de modo a reproduzir resultados experimen-
tais??" de densidade, p, e entalpia de vaporizagio molar a
pressdo constante, AHy, para o liquido & temperatura de 298
K e a pressdo de 1 atm. Os pardmetros cruzados Oc.c1 € €c.
¢ estdo relacionados aos parimetros C - C e Ci - Cl por
regras de cruzamento geométricas, conforme equagio 31,
Parte I'*, Encontramos esses valores como sendo Gc.c e
ec.a = 0,15 kcal mol™!, A Tabela | mostra os parimetros
obtidos neste modelo.

SIMULACOES DE MONTE CARLO

Procedimento Computacional

As propriedades para o liquido puro foram calculadas usan-
do a metodologia de simulacdes de MC com amostragem de
Metroplolis e condi¢des periédicas de contorno. O ensemble
escolhido para o presente estudo foi o isobdrico e isotérmico.
A esolha do ensemble NpT foi motivada pela sua correspon-
déncia com as condi¢des experimentais usuais de temperatura
e pressiio constantes. Os cédlculos foram realizados usando o
programa DIADORIM?!, Uma caixa ciibica de simulagdo con-
tendo N = 256 moléculas foi utilizada. A geometria das mo-
léculas foi mantida rigida durante a simulagdo. O volume L*
inicial da caixa de simulagdo foi calculado usando a densida-
de experimental do liquido puro. Apés especificado o com-
primento L da caixa, as N moléculas foram distribuidas ao
longo de uma rede cibica de face centrada. Com essa defini-
¢ao de configuragdo inicial, cada nova configuracio foi gera-
da transladando e rodando aleatoriamente uma molécula tam-
bém escolhida aleatoriamente. A translagdo foi feita para o
centro-de-massa nos trés eixos cartezianos, conforme equa-
¢es 15, 16, e 17, Parte 1'*. A rotagiio foi feita para a molé-
cula inteira em torno de um dos eixos, conforme equacgdes
18, e 19, Parte 1'%,

As translagdes e rotagdes foram permitidas dentro de certos
limites médximos definidos pelo pardmetros Ar,,, = 0,23 Ae
AO,.x = 0,15° a fim de que a razdo entre as configuragdes
aceitas e as configuragdes geradas ficasse entre 40-50%. Como
no ensemble NpT o volume pode variar, novas configuragdes
também foram geradas por movimentos de volume, de acordo
com a equagio 24, Parte I'*. As coordenadas do centro-de-
massa das N moléculas foram escalonadas, como descrito na
secio 2.3, Parte I'®, Tentativas para mover o volume foram
feitas a cada 10* configurages dentro dos limites definidos
por AV, = i680A3, de forma que fosse mantida a mesma
razdo acima para a aceitagiio de novas configuragdes.

Usamos a metodologia de raio de corte esférico para calcular
a energia configuracional. A energia de interagfio cloroférmio-
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cloroférmio foi calculada sempre que a distancia rj; entre dois
sitios de duas moléculas de cloroférmio dentro de um raio de
corte definido por r, = 15A. A energia intermolecular para
distancias além do raio de corte foi corrigida somente para as
interagbes de Lennard-Jones. Entretanto, é necessério ressaltar
que a correcio de longo alcance para o potencial de Lennard-
Jones inclui também uma corre¢do para a interagéo dipolo-
dipolo: segundo Keesom®, a componente radial da interagiio
dipolo-dipolo, obtida ap6s a média angular para a orientagéo
entre os dipolos, comporta-se assintoticamente como 1/, Logo,
a contribuigdo da energia de interagdo entre dipolos além do
raio de corte pode ser incluida na corre¢iio de longo alcance
para o termo de Lennard-Jones de poténcia correspondente na
componente radial. Com essa corregio de longo alcance, a
energia total para o presente sistema diminui de I - 2%. Pode-
mos acrescentar também que o cloroférmio é um liquido com
baixa constante dielétrica (e, = 4,8), o que estd associado a
uma fraca correla¢iio dipolo-dipolo.

Esse comportamento justifica as premissas introduzidas por
Keesom para efetuar a média angular sobre a orientagio dipolo-
dipolo, e que a energia de interagdo comporta-se como uma
fungdio que decai radialmente com 1/r%, Logo, forgas eletrostd-
ticas de longo alcance tém pouca contribuigdo para as propri-
edades termodindmicas e estruturais desse liquido. Como um
resultado desses efeitos, podemos citar a grande volatilidade
do liquido cloroférmio.

Na fase de equilibrio 0,3 x 107 configuragdes foram
geradas. Os resultados obtidos nessa fase foram descarta-
dos. A seguir, 0,1 x 10® configura¢des extras foram geradas
para o cdlculo das médias, completanto um total de 0,13 x
10* configuragdes.

Resultados e Discussoes
Termodinamica

As propriedades termodindmicas calculadas estfio listadas
na Tabela 2. Resultados teéricos e experimentais existentes na
literatura também sdo mostrados nessa Tabela. Todas as propri-
edades calculadas, segundo o modelo proposto neste trabalho,
concordam muito bem com os resultados experimentais e teé-
ricos disponiveis.

A entalpia de vaporizagio foi calculada a partir da ener-
gia configuracional média para o liquido, E, usando-se
a aproximagcio,

AHy= -E + RT, M

Tabela 2. Propriedades calculadas e experimentais para o li-
quido cloroférmio a 298 K e 1 atm®.

Propriedade Simulagdo de Monte Carlo Experimental
este trabalho outros

—Efkcal mol! 6,876 + 0,012 6,851
AHylkcal mol™ 747 + 0,01 7,48" 7.443¢
plg cm™ 1,473 + 0,002 1,480° 1,4799¢
V/em’mol™! 81,0 £ 0,1 80,7°
Cy/cal mol'K"! 27,84 + 0,88 27,99%¢
kt (10°°)/Pa’’ 9,7 + 0,6 10,2f
op (103K 1,251 % 0,098 1,255°

a 1 atm=1,013x10°Pa

b Reportado da ref. 8. Modelo de quatro sitios para a molécula
de cloroférmio proposto por Jorgensen e col.

c A20%2°C

d Ref. 30

e Ref. 29

f Ref. 53
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onde RT=0,592 kcal mol'! a T=298K. Deve ser observado que
a energia -E calculada inclui corregdes para as interagdes de
Leonard-Jones além do raio de corte. O valor "experimental”
de E na Tabela 2 foi estimado usando-se a relagfio acima com
o valor experimental® para AHy.

Os valores médios de densidade, p, e de entalpia de vapo-
rizagdo molar & pressdo constante, AHy, calculados mo presen-
te modelo sdo aproximadamente 1% menores do que os corres-
pondentes valores de MC obtidos por Jorgensen e col.® com o
modelo de quatro sitios para as moléculas de cloroférmio.

Comparados as observaces experimentais, os resultados
obtidos com o presente modelo para p e AHy sdo maior e me-
nor dessa mesma quantidade, respectivamente. O valor simula-
do para o volume molar, V,,, é também aproximadamente 1%
maior do que o valor experimental.

O valor para a capacidade calorifica molar a pressdo constan-
te, Cp,, que aparece na Tabela 2 ji contém as contribui¢des vi-
bracionais, rotacionais e translacionais obtidas para o mon6me-
ros em fase gasosa, a saber, 7,32 cal mol''K™!, 2,98 cal mol"'K"!
e 4,97 cal mol'K*!, respectivamente. Esses céalculos foram rea-
lizados usando-se o programa MOPAC com Hamiltoniano
AMI1*, A contribui¢iio média de para C, configuracional obtida
através do programa DIADORIM?! foi de 12,57 cal mol''K™! e
adicionada aos valores acima para compor o valor apresentado
na Tabela 2. O valor assim obtido para C, estd em bom acordo
com o resultado experimental (Tabela 2). Os valores para capa-
cidade calorifica molar, C,, coeficiente de expansdo isobdrica,
o, e compressibilidade isotérmica, k7, sdo calculados através
das flutuagdes de entalpia e volume. As incertezas associadas a
essas quantidades s3o maiores do que as incertezas associadas a
propriedades como densidade e entalpia e requerem simulagdes
mais longas™®, Isso pode ser observado nas Figuras 2 e 3 para
C, € p. As médias foram efetuadas no intervalo de 0,3 x 107 a
0,13 x 10* configurages. Pode-se observar que p ji tem seu
valor convergido a partir do inicio desse intervalo. O valor de
C, alcanga a convergéncia por volta de 0,6 x 107 configuragdes,
ou seja, apds 0,3 x 10* configuragdes terem sido geradas na fase
de médias. Comportamentos semelhantes foram observados para
0,, € Kr neste trabalho e ndo estio mostrados aqui. Uma simula-
¢io preliminar de MC sob as condicdes do ensemble NpTa 298 K
e | atm foi feita usando os parimetros de potencial para o clo-
roférmio puro reportado por Laaksonen e col.”. Esses autores
realizaram simulagdes de MD a volume constante com um mo-
delo de cinco sitios para o cloroférmio. Os resultados de MC
obtidos neste trabalho para p € AHy no ensemble NpT usando o
modelo proposto por esses autores foram, respectivamente,
1,49310,002 g cm™ e 9,0940,01 kcal mol™. Esse tltimo resulta-
do € aproximadamente 20% maior do que o valor experimental.
Devido a essa discrepancia, neste trabalho é desenvolvido um
modelo de cinco sitios para o cloroférmio mais apropriado para
estudos de propriedades termodinimicas. Vale salientar que o
modelo de cinco sitios utilizado por Laaksonen e col. € essenci-
almente o mesmo reportado por Evans®, e Dietz e Heizinger*,
excecdo feita para as cargas. Entretanto, a contribui¢io das
interagdes eletrostdticas para a energia intermolecular calculada
com o presente modelo é apenas cerca de 4%. Este resultado
estd em bom acordo com os valores de contribui¢do Coulombica
reportados por Laaksonen e col. (cerca de 6%), e Béhm e
Ahlrichs® (cerca de 5%).

Estrutura

Seis fungdes de distribuicao radial de pares foram construi-
das a partir do potencial proposto: gc.c, gc.#, 8u.H» Ec-C1» EH-Ch»
gcr.c. Essas fungbes sdo apresentadas nas Figuras 4 e 5. As
curvas para os nimeros de vizinhos como uma fungfio da distan-
cia de separacdo entre os sitios sdo apresentadas na Figura 6.

Informagdes sobre a disposicdo média das moléculas de clo-
roférmio podem ser obtidas através da fungio ge.c (linha sélida
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Figura 2. Evolugdo da capacidade calorifica molar a pressdo cons-
tante durante a simulagdo.
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Figura 3. Evolu¢do da densidade durante a simulagao.
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Figura 4. Fungdes distribui¢do radial ge_c (linha sélida), ge_y (linha

pontilhada) e gy_y (linha pontilhada e tracejada) para o liguido clo-
roférmio a 298 K.
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Figura 5. Fung¢bes distribuicdo radial de pures ge_cy (linha sélida),

gu-c1 (linha pontilhada) e gci-c (linha pontilhada e tracejada) para o
liquido cloroférmio a 298 K.

na Figura 4), uma vez que o dtomo de carbono ocupa aproxi-
madamente o centro da molécula. As posi¢des dos dois picos
que aparecem nessa fungdo correspondem aos raios médios das
camadas de moléculas que se formam em torno de uma molé-
cula no liquido. Observamos que o primeiro pico é alargado,
com um médximo em r = 5,3 A. O segundo pico, um pouco
mais alargado, aparece com um mdximo aproximadamente em
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Figura 6. Nimeros de coordenagdo como fungdo da distdncia para o
liguido clorofdrmio.

r =10 A. O raio médio da segunda camada sendo um pouco
menor do que duas vezes o raio médio da primeira camada de
moléculas. Esses resultados foram os mesmos encontrados por
Dietz e Heinzinger®, e por Laaksonen e col.”. As larguras dos
picos indicam como variam as distdncias médias entre um dato-
mo de carbono e os dtomos de carbono das moléculas nas ca-
madas vizinhas, devido ao empacotamento das moléculas. A
drea sob os picos fornece o mimero médio de moléculas nas
camadas, ou niimeros de coordenagfio. Portanto, a integragio
de rzgc_c para o primeiro pico, de r = 0 até o primeiro minimo
correspondente em r = 7,6 A fornece, em média, aproximada-
mente 13 moléculas de cloroférmio na primeira camada, como
pode ser visto pela Figura 6. Esse resultado concorda com o
resultado de 12,6 moléculas obtido por Dietz e Heinzinger*
com simulacdes MD.

Caracteristicas sobre orientagdes preferenciais entre as mo-
1éculas no liquido podem ser inferidas, examinado-se a fungio
gu.ci. O pico pouco intenso que aparece nessa fungfo (linha
pontilhada na Figura 5) mostra que a distincia intermolecular
média mais préxima no liquido ocorre em r = 3,2 A entre os
dtomos de hidrogénio de uma molécula de cloroférmio e os
dtomos de cloro da molécula vizinha, como também encontra-
do por Laaksonen e col’. A drea sob essa curva até o primeiro
minimo, em torno de 3,7 A, mostra que, em média, dois ito-
mos de cloro sdo primeiros vizinhos ao dtomo de hidrogénio,
como pode ser observado pela Figura 6. Um cdlculo mecanico-
quintico ab initio ao nivel MP2/MC-311G(d,p) mostra que o
vetor momento de dipolo para a molécula de cloroférmio, na
geometria experimental, estd preferencialmente orientado na
dire¢do da ligagio CH. Esses resultados indicam duas caracte-
risticas importantes desse liquido. Primeiramente, o alinhamen-
to parcial dos dipolos entre moléculas vizinhas. Como segundo
resultado importante, consideramos que, em média, o dtomo de
hidrogénio de uma molécula estd localizado entre dois dtomos
de cloro de uma mesma molécula vizinha. A Figura 7 ilustra
esse comportamento. Nessa Figura, mostramos em destaque a
molécula de cloroférmio mais préxima do centro da caixa de
simulagio coordenando uma outra molécula de cloroférmio,
mais préxima a ela. Essa Figura foi retirada de uma configura-
¢io composta das 256 moléculas de cloroférmio da caixa de
simulagdo em um instante arbitrdrio do lfquido. As conclusdes
acima concordam com os resultados obtidos por Bertagnolli*’
a partir da andlise de func¢des de distribui¢ao radial de pares.
Esse autor encontrou que os eixos dos dipolos moleculares
estiio inclinados entre 0 e 50" e deslocados de modo que o
dtomo de hidrogénio estd direcionado para dois dtomos de clo-
ro. Bertagnolli e col. investigaram a estrutura do liquido usando
técnicas combinadas de difracio de raios-X e espalhamento de
néutrons?"3740 Como pode ser observado pelo crescimento
lento dos nimeros de coordenacdio para as fungdes gy € gu.m»
arranjos entre os dtomos H - H e C - H sfio quase inexistentes
a curtas distincias. A fun¢fio gc.y apresenta um ombro apro-
ximadamente em 4,3 A, e um pico alargado aproximadamente
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em 6 A. A integragio da curva r’gc.y em torno desse pico,
até a regiio de minimo correspondente, mostra, em média, 14
moléculas vizinhas. Esse resultado estd em acordo com o ni-
mero de primeiros vizinhos encontrado como 13 para a corre-
lagdo C - C.

Figura 7. Configura¢do média para duas moléculas de cloroférmio
no liquido a 298 K e 1,0 atm.

A fungdo gcy.cy apresenta um pico em 3,8 A com um mifni-
mo aproximadamente em 5 A, ¢ um segundo pico em 6,2 A
Esses resultados para as posi¢gbes dos mdximos estio em bom
acordo com os correspondentes valores de 3,75 Ae62A re-
portados por Dietz e Heinzinger. Esses resultados estio tam-
bém em bom acordo com os correspondentes valores de 3,79
Ae475A para as posi¢Oes dos primeiros méximo e minimo
reportados para a correlagdo Cl — Cl no liquido CCly em simu-
lagio de MD?!,

De um modo geral, os resultados obtidos com o presente
modelo para a estrutura do liquido CHCIl; séo similares aos
resultados de MD existentes na literatura. Pequenas diferencas
sdo observadas para as fung¢des gc.y € gp.¢y obtidas neste tra-
balho (Figuras 4 e 5) e aquelas obtidas por MD. Na posicio
radial 4,4 A para a fungdo gc.y encontramos um ombro, en-
quanto os resultados de MD indicam um pico definido, ainda
que pequeno. Na posiciio radial para a funcdo gy.¢y, correpon-
dente a distdncia mais curta de aproximacgao entre duas molé-
culas de CHCI; no liquido, encontramos um pico menos acen-
tuado comparado aqueles obtidos por MD. Ainda, a distancia
média de separacéo entre os sitios H e Cl encontrada por Dietz
e Heinzinger é levemente menor do que 3 A. O valor de den-
sidade adotado por Dietz e Heinzinger foi de 1,484 g cm™ para
uma faixa de temperatura de 295-299 K. Pelas observagdes
acima, o modelo desenvolvido neste trabalho parece indicar
um liquido menos estruturado quando comparado aos resulta-
dos existentes na literatura para os modelos de cinco sftios.
Vale lembrar que dos modelos existentes na literatura, somente
o modelo apresentado por Laaksonsen e col. foi testado neste
trabalho através de simulagdes de MC no ensemble NpT, e que
entre os modelos existentes hd ditferenca apenas nas cargas dos
sitios. Laaksonsen e col. relizaram simula¢des de MD no
ensemble NpT com uma densidade de 1,40 g em para uma
temperatura de 288 + 15 K. Esse valor de densidade é aproxi-
madamente 7% menor do que o resultado encontrado neste tra-
balho (1,493 g cm™, apresentado na segio anterior) em simu-
lagdes de MC no ensemble NpT com a mesma fungdo potencial
reportada por esses autores e para a temperatura de 298 K.
Uma vez que flutuagdes de volume nfo sdo permitidas com o
uso do ensemble NyT, o sistema ndo pode relaxar até encontrar
a densidade apropriada para a temperatura em questdo. Com
isso, sdo esperadas algumas diferencas nas fungdes distribui-
cdo radial obtidas através das simulagSes NyT e NpT.
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SIMULACOES DE ENERGIA LIVRE

Energia Livre de Solvatacio

O termo solvatagdo estid associado 2 interagdo entre um
soluto e um solvente. Seguindo Ben-Naim*?, definimos a
solvatagdo de uma molécula de soluto por um solvente como o
processo de transferir a molécula de soluto da fase de gds ideal
para o interior de um liquido 2 temperatura T e a pressdo p
constantes, Como um teste adicional para o modelo proposto,
nesta sec¢do calculamos a energia livre de Gibbs de solvatagfo
de uma molécula de cloroférmio pelo seu préprio liquido a
temperatura 298 K e pressdo de | atm.

Procedimento Computacional

A teoria de perturbagio termodinidmica com a amostragem
preferencial foi implementada no programa DIADORIM* e uti-
lizada no presente estudo. Essa metodologia tem sido corrente-
mente empregada em estudos que envolvem energia livre2¥4345,
A molécula de cloroférmio mais préxima do centro da caixa
cibica de simulagdo, previamente equilibrada e contendo 256
moléculas de clorotdrmio, foi considerada como o soluto para
compor a configurac@io inicial. A estratégia adotada para cal-
cular a diferenga de energia livre de solvatagdo foi de aniquilar
a molécula de soluto na solugio. Adotamos para isso um pro-
cedimento denominado electrostatic decoupling®*®. Esse pro-
cedimento divide a perturbagio em dois estigios. Primeiramen-
te, as cargas sobre os sitios sdo removidas, mantendo-se os
pardmetros de Lennard-Jones fixos em seus valores iniciais.
Nessa etapa, que chamamos de conversio de A — A’, o con-
junto de pardmetros a ser perturbado é o conjunto de cargas
{g;} para a molécula constituida de j dtomos. O conjunto de
cargas inicial estd listado na Tabela I, juntamente com os pa-
rimetros de Lennard-Jones. Posteriormente, o processo é com-
pletado com o desaparecimento dos parimetros de Lennard-
Jones. Denominamos essa etapa de conversio de A” — B.

Para os estudos realizados nessa sec¢fio, e na se¢do "Efeitos
do solvente..." a seguir, cada simulagfo teve um perfodo de equi-
librio em que 0,4 x 107 configuragdes foram 7geradas e descarta-
das. As médias foram obtidas com 0,6 x 10’ configuragGes.

Resultados e Discussdes

A diferenga de energia livre total, AG,,, obtida com o
procedimento descrito acima, com sinal oposto, pode ser dire-
tamente comparada com o resultado experimental para a ener-
gia livre de solvatagfio do cloroférmio em seu préprio liquido.
Para a conversio de A — A’, foram necessdrios somente dois
passos, resultando em dois incrementos de energia livre. Para
a conversiio de A’ — B, vinte simulacdes foram necessdrias,
resultando em vinte incrementos de energia livre. A mudanga
total de energia foi obtida somando-se cada mudanca incre-
mental de energia. Os resultados parciais para cada etapa, bem
como AG;,,,, estio mostrados na Tabela 3.

Observamos que a mudanga na energia livre associada as
forgas Coulombicas (transformagio A — A’) é pequena com-
parada & mudanga na energia livre associada as forcas de curto
alcance (transtormacéio A’ — B), as quais contribuem com 92%
da mudanga total de energia no processo. Esse resultado estd
de acordo com o resultado ja obtido da contribui¢io Coulom-
bica para a energia intermolecular. Observamos, também, que
o nimero de perturbagBes necessdrias para desparecer com a
molécula no interior do liquido (transformagdo A’ — B) foi su-
perior aquela necessdria para “descarregar” a mesma (transfor-
macio A = A’). As perturbagGes nos parimetros de Lennard-
Jones, que séio os parimetros associados ao desaparecimento
da molécula de soluto, envolvem pequenas variagdes nas dis-
tancias devido aos rearranjos das moléculas de solvente nas
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Tabela 3. Energia livre para retirar uma molécula de clorofér-
mio de seu préprio liquido a 298 K e 1 atm®.

Conversio A A AG / keal mol’!

A A 0,00 0,50 0,24 + 0,12
0,50 1,00 0,12 £ 0,13

A’ B 0,00 0,05 0,68 £ 0,12
0,05 0,10 0,60 £ 0,11

0,10 0,15 0,52 £ 0,13

0,15 0,20 0,51 £ 0,10

0,20 0,25 0,45 + 0,12

0,25 0,30 0,35 + 0,10

0,30 0,35 0,29 + 0,12

0,35 0,40 0,22 £ 0,12

0,40 0,45 0,21 £ 0,11

0,45 0,50 0,11 £ 0,13

0,50 0,55 0,12 = 0,09

0,55 0,60 0,04 + 0,12

0,60 0,65 0,02 £ 0,12

0,65 0,70 -0,02 £ 0,07

0,70 0,75 -0,05 + 0,08

0,75 0,80 -0,02 + 0,11

0,80 0,85 -0,01 £ 0,11

0,85 0,90 -0,03 £ 0,12

0,90 0,95 -0,02 + 0,09

0,95 1,00 -0,01 £ 0,03

Total A - B 4,32 + 0,51
Exp" B - A 4,182

a A representa o estado caracterizado pela Hamiltoniana inici-
al, A’ representa o estado intermedidrio caracterizado pela re-
mogdo das cargas da molécula de cloroférmio, e B representa
o estado final

b Ref. 47

imediagoes do soluto. Uma vez que sfio as interagdes de curto
alcance que variam rapidamente com as distincias intermole-
culares, e ndo as interagdes Coulombicas, evidentemente que o
sistema deve ser lentamente perturbado ao longo da transfor-
magdo A’ — B.

A escolha de A foi parcialmente indicada pela incerteza
estastistica calculada para um incremento de energia livre. A
escolha AA = 0,05 resultou em uma incerteza de cerca de 0,1
kcal mol'para cada valor individual de AG e uma incerteza
estimada de 0,51 kcal mol™! para o processo total, englobando
as duas etapas. Como pode ser visto na Tabela 3, o valor cal-
culado para a energia livre de solvatagdo, AG .., foi de — 4,32
kcal mol’l, Este resultado estd em bom acordo com o valor
experimental*’ de — 4,182 kcal mol.

O procedimento adotado de mudar primeiramente a parte
eletrostdtica do potencial de interagfio soluto-solvente, man-
tendo-se inalterados os pardmetros de Lennard-Jones do
soluto, foi motivado por alguns resultados inicialmente obti-
dos nas simulag¢des. Como o dtomo de hidrogénio da molécu-
la de soluto foi representado unicamente por uma carga par-
cial positiva, este dtomo deixa de experimentar repulsio de
van der Waals, devido & aproximagdo com os dtomos de clo-
ro do solvente, 3 medida que o parimetro ¢ do 4dtomo de
carbono do soluto é reduzido no processo de aniquilagio.
Nessa situagdo, as mudangas de energia livre resultam em
valores excessivamente grandes.

Na conversdo A’ — B, ou seja, a partir da remogdio das
cargas do soluto até sua aniquila¢fio na solugfio, a amostragem
adotada foi aquela de passo UGnico, e ndo de passo duplo. Na
amostragem de passo tnico, os estados intermedidrios sio sem-
pre posteriores ao estado de referéncia. Na amostragem de
passo duplo, os estados intermedidrios sdo os estados imedia-
tamente anterior e posterior em relago a este. As simulagdes
dos estados intermedidrios anterior e posterior em relagio ao
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estado de referéncia sfo realizadas utilizando-se as configura-
¢coes representativas do estado de referéncia. Significa dizer
que o solvente ndo relaxa quando o soluto sofre as modifica-
¢Oes caracteristicas dos estados anterior e posterior. Com rela-
¢lo aos valores de o, temos que C;; > O; > 0. Logo, no
estado anterior, o soluto é mais volumoso que no estado de
referéncia. Os parimetros ¢ sobre os dtomos do soluto sdo
maiores nesse estado. Uma vez que o solvente estd equilibrado
para a situag@io em que o soluto é menos volumoso (caracteri-
zado por G;) que no estado anterior (caracterizado por G;.j), é
esperada superposiciio artificial dos dtomos de soluto e dtomos
de solvente na fase anterior, resultando em energias configura-
cionais altamente repulsivas. Uma amostragam de passo tnico
foi, entdio, usada para contornar esse problema, embora tenha
elevado o custo computacional.

Efeitos do Solvente sobre o Equilibrio Conformacional

O fato de um meio liquido exercer influéncia sobre a confor-
magdo de um soluto dissolvido € bem conhecido na literatu-
ra"¥3 0O enrolamento de proteinas, e os efeitos de hidratagio
sobre as estruturas do DNA, sio exemplos dessas manifesta-
¢Ges’!. Para levar em conta os efeitos do solvente sobre a esta-
bilidade conformacional em estudos tedricos via simulagiio
computacional, as quantidades de interesse sdo a coordenada
conformacional, ®, e o potencial de tor¢io média, W(®), que €
definido como W(P) = VE(®) + w'(d). O termo VE(®) ¢ a
energia intermolecular em fase gasosa, € o termo wi(D) descre-
ve os efeitos induzidos pelo solvente. Podemos dizer que w(d)
é o trabalho induzido pelo solvente, necessdrio para levar a co-
ordenada conformacional de um estado de referéncia @; para um
estado ®;. A energia induzida pelo solvente sobre o soluto é um
resultado das interagdes soluto-solvente e solvente-solvente. Essa
contribui¢do é genericamente denominada de efeitos do solvente,
e pode ser medida pela variagio de energia livre devido as
interagdes soluto-solvente e solvente-solvente, AAG,,,.

Como solventes foram utilizados o meio aquoso € um meio de
constante dielétrica baixa, representado por moléculas de cloro-
férmio. O modelo TIP4P para as moléculas de dgua®, e o modelo
de cinco sitios para o cloroférmio proposto neste trabalho, foram
adotados neste estudo. Os parametros de potencial e geometria
para a dgua estfio listados na Tabela 4. Como o principal objetivo
deste estudo € investigar a contribuigfio do solvente para a energia
livre de rotagio da molécula hipotética nesses dois meios, a con-
tribuigdio intramolecular, V¥“(®), foi desprezada.

Tabela 4. Parametros de potencial OPLS para dgua e metano,
e parimetros geométricos para a dgua.

b

Parametro Agua TIP4P * Metano

0] H M CH,4
o/A 3,154 0,000 0,000 3,730
e/kcal mol! 0,155 0,000 0,000 0,294
gllel 0,000 0,520 -1,040 0,000
Comprimento de
ligagio A
r(O-H) 0,957 -
Angulo de
ligagdo/graus
-HOH 104,5 -

a Parimetros OPLS para a dgua da Ref. 52, e geometria da
Ref. 54.

M € um sitio de carga situado a 0,15 A do stomo de O sobre
o eixo de simetria 27, na dire¢do dos dtomos de H

b Parimetros OPLS para o metano da Ref. 34.
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Procedimento Computacional

Utilizamos a metodologia de teoria de perturbagéo termodi-
nimica com amostragem preferencial implementada no progra-
ma DIADORIM para investigar quantitativamente a influéncia
do solvente sobre a barreira de energia livre para a conversiio
cis/trans de uma molécula hipotética com apenas um grau de
liberdade conformacional. Preparamos, incialmente, duas solu-
¢Oes diluidas para as simula¢Ses. Para isso, usamos dois siste-
mas: o sistema I foi composto de 255 moléculas de dgua TIP4P,
encerradas em uma célula cibica a 298 K e pressdo de 1 atm,
onde o volume da célula pode variar (ensemble NpT); e o siste-
ma II foi composto de 256 moléculas de cloroférmio sob as
mesmas condi¢Oes de temperatura e pressio que o sistema I. As
configuracdes iniciais para as solugdes diluidas foram obtidas a
partir dos sistemas I e II ja preparados (equilibrados) acima. No
sistema I, trés moléculas de dgua mais préximas do centro da
caixa foram substituidas pela molécula de soluto hipotética; e no
sistema II, duas moléculas de cloroférmio mais préximas do
centro da caixa de simulagio foram recolocadas pelo soluto. Ima-
ginamos as solugdes suficientemente diluidas de modo que ape-
nas uma molécula de soluto é considerada. A geometria adotada
para o soluto hipotético foi baseada em uma cadeia de quatro
sitios com comprimento de ligacdo de 1,45 A, e angulo de liga-
¢io de 120°. Os pardmetros de potencial OPLS para o metano™
foram adotados para cada sitio da cadeia hipotética. Esses para-
metros estdo listados na Tabela 4. Para cada sitio foram adotadas
cargas parciais de 0,5 lel. Cargas com sinais negativos foram usa-
das nas extremidades da cadeia para manter coeréncia com a dis-
tribuicdo de carga em uma cadeia finita, e cargas positivas para os
sftios centrais. Uma representacfio esquemadtica do soluto hipotéti-
co nas suas conformagdes cis/trans € apresentada na Figura 8.

(a) (b) -

Figura 8. Representagdo esquemdtica das conformagdes (a) cis, e (b)
trans para o soluto hipotético. A geometria adotada para o soluto
hipotético foi baseada em uma cadeiu de quatro sitios com compri-
mento de ligagao 1,454 e angulo de ligagdo de 120°.

As configuragdes seguintes foram geradas movendo o volu-
me, as moléculas de solvente e a molécula de soluto. Tentati-
vas para mover o soluto, tanto na solugiio soluto-igua quanto
na solug@o soluto-cloroférmio, foram feitas a cada 100 confi-
guragdes. Os limites méximos permitidos para a translagio e
rotagdo do soluto nas duas solugdes foram, respectivamente,
40,12 A e £12° Para a solugdo soluto-dgua, foram tentados
movimentos de volume a cada 10° configuragdes, e os pardme-
tros AViux, Arpax € AOp,, assumiram, respectivamente, os va-
lores £130 A3, 20,15 A e +15". Para a solugdo soluto-clorof6r-
mio, o volume variou segundo os limites 580 A%, e as molé-
culas de clorofdrmio ficaram sujeitas as mesmas condi¢des para
rotagdo e translagdio que no liquido cloroférmio puro.

O procedimento de corte esférico foi utilizado para ambas as
solugdes. Na solugdo soluto-dgua, as interagdes dgua-dgua e
soluto-gua foram calculadas até a distincia r, = 8,5 A. Para as
interagdes soluto-cloroférmio e cloroférmio-cloroférmio na solu-
¢do soluto-cloroférmio, o raio de corte adotado foi o mesmo que
para a interagfo cloroférmio-cloroférmio no liquido cloroférmio
puro (15 A). As simulagdes foram realizadas quando o soluto
variou sua conformagiio de cis para trans. Ou, equivalentemente,
podemos dizer que na coordenada conformacional @, o soluto
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variou de um Angulo diedro @ = 0° para @ = 180°. Para converter
o soluto da forma de cis para a forma frans, usamos o parimetro
de acoplamento A variando de A = 0 (para ® = 0) a A = | (para
® = 180"). A conversio foi realizada em incrementos de AD = 9"
a partir da conformagio cis, nos sentidos contririo e a favor dos
ponteiros do relégio, simultaneamente. Esse procedimento foi
necessdrio para minimizar as perturbagdes nos solventes devido &
rotagio da molécula de soluto. Como medida de economia de
tempo computacional, adotamos a amostragem de passo duplo.
Com a amostragem dupla, as simulagbes foram baseadas nos sis-
temas soluto-dgua e soluto-cloroférmio de referéncia, determina-
dos pela coordenada conformacional &; do soluto. A partir desses
sistemas de referéncia, a conformagio do soluto foi perturbada
em ambas as dire¢Oes, anterior e posterior, ou de ®; para @; = ®;
+ AD e de @; para &; = ®; — AD. Computacionalmente, trés
solutos foram monitorados simultaneamente: o soluto de referén-
cia com a coordenada conformacional &;, ¢ os dois solutos per-
turbados com ®; = @; + Ad. Essa estratégia permitiu cobrir duas
vezes AD ou 18°, em uma tnica simulagdo. Com isso, as simu-
lagSes foram equilibradas para ®; = 9%, 27°, 45°, 63°, 81°, 99°,
1179, 135", 153° e 171°, perfazendo um total de 10 simulagdes
e 20 incrementos de energia livre relativa, AAG,,, para cada
um dos sistemas, soluto-dgua e soluto-cloroférmio. Esses resul-
tados estdo apresentados na Tabela 3.

Resultados e Discussoes

Dentre os liquidos organicos correntemente estudados, o clo-
roférmio constitui um meio modelo para processos fisico-qui-
micos que ocorrem em um meio liquido de baixa constante
dielétrica (e, = 4,8), ao contrdrio da dgua que € comumente
representativa de um meio de alta constante dielétrica (e, =
78,3). Os solventes dgua e cloroférmio sdo considerados meios
modelo para estudos das mudangas conformacionais assumidas
pelas moléculas de soluto nos meios de baixa constante
dielétrica (lipidico) e aquoso®.

A abordagem tradicional para efeitos de solvente sobre o
equilibrio conformacional € baseada na teoria de campo de rea-
¢do de Onsager para dipolos moleculares em fase condensada'“¥,
No modelo de Onsager, a molécula de soluto € tratada como um
dipolo no interior de uma cavidade esférica embebida em um
solvente modelado por um dielétrico continuo, sem estrutura. O
potencial de reacdo produzido pelo meio, em resposta & polari-
zacdo induzida pelo dipolo, depende da constante dielétrica do
meio, €,, ¢ é usado como uma estimativa para a energia de
solvatagdio via equaciio de Onsager,

€ ~1 |u?
AGA'II’V = _( ]_ (2)

2e,+1)r",

Onde i é o momento de dipolo do soluto, e r o raio da cavidade.
Para duas espécies em equilibrio, A e B, consideradas de mesmo
tamanho, a diferenga de energia de solvatagdo € dada por,

e, -1 \(1i_ui
AAG,,, = {m)[’;?—“j : 3)

Qualitativamente, a expressiio acima diz que o conférmero
com momento de dipolo maior serd preferencialmente estabili-
zado em um meio de constante dielétrica mais alta.

Os resultados obtidos via simulagfo para as diferengas de
energia livre de solvatagio cumulativas, relativas a 180°, AG,,,,
estdo apresentados na Tabela 5, e na Figura 9. Nessa Figura, ¢
representa cloroférmio, e w representa dgua.

Esses resultados mostram que para os dois solventes, o
conformero gauche (® préximo de 60”) é melhor estabilizado
por solvatacdo. A energia livre de solvatagdo decresce do
confébrmero trans para gauche, e volta a crescer até o
conférmero cis. Esse comportamento € verificado para os dois
solventes. O conformero gauche tem AG,,, mais negativo em

Tabela 5, Diterencgas relativas em energia livre de solvatagdo calculadas para uma cadeia hipotética de quatro sitios em clorofér-

mio ¢ em dgua a 298 K e | atm®

solugdio soluto-cloroférmio

solucfio soluto-dgua

)\'i }\'j q)i (Dj AAG.\'(I’V AG.\'alv AAGmIV AG.\'nlv
/graus /graus /kcal mol™! /kcal /kcal mol”! /kcal
mol™! mol*!
0,00 0,05 0 9 -0,60 + 0,16 -2,22 -0,93 £ 0,48 -5,64
0,05 0,10 9 18 -0,66 + 0,18 -2,83 -1,20 + 0,44 6,57
0,10 0,15 18 27 -0,74 + 0,16 -3,49 -1,17 £ 0,27 =7,77
0,15 0,20 27 36 -0,72 + 0,15 ~4,22 -1,03 £ 0,27 -8,93
0,20 0,25 36 45 -0,65 + 0,11 -4,95 -0,98 £ 0,23 -9,96
0,25 0,30 45 54 -0,49 + 0,12 -5,60 -0,48 + 0,30 -10,95
0,30 0,35 54 63 -0,23 + 0,14 -6,10 0,08 £ 0,29 ~11,42
0,35 0,40 63 72 0,19 £ 0,12 -6,33 0,87 £ 0,28 -11,35
0,40 045 72 81 0,52 £ 0,14 -6,14 1,44 £ 0,31 ~-10,47
0,45 0,50 81 90 0,80 £ 0,14 -5,61 1,66 + 0,30 -9,03
0,50 0,55 90 99 0,98 £ 0,16 -4.81 1,80 £ 0,33 -7,38
0,55 0,60 99 108 1,05 £ 0,19 -3,83 1,66 £ 0,35 -5,58
0,60 0,65 108 117 0,82 + 0,18 -2,78 1,58 £ 0,41 -3,92
0,65 0,70 117 126 0,70 £ 0,17 -1,96 1,14 £ 0,35 -2,35
0,70 0,75 126 135 0,54 £ 0,27 -1,26 0,66 + 0,22 -1,21
0,75 0,80 135 144 0,31 £ 0,18 -0,72 0,54 + 0,20 -0,55
0,80 0,85 144 153 0,22 £ 0,16 ~0,41 0,33 £ 0,34 -0,01
0,85 0,90 153 152 0,13 £ 0,17 -0,19 0,04 £ 0,35 0,32
0,90 0,95 152 171 0,08 + 0,16 -0,06 -0,15 £ 0,29 0,36
0,95 1,00 171 180 -0,02 £ 0,17 0,02 -0,21 £ 0,24 0,21
180 0,00 0,00

a AAG,,, € a diferenga incremental em energia livre de solvatagdo, e AG,,, € a diferenga em energia livre de solvatagio cumu-
lativa relativa a 180°,
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Figura 9. Diferengas cumulativas em energia livre de solvata¢do para
o equilibrio conformacional cis/trans de um soluto hipotético, de qua-
tro sitios, em cloroférmio (linha sélida), e em dgua (linha pontilhada)
a 298 K como uma fun¢ao do dngulo diedro. As energias livres de
Gibbs sdo relativas a @ = 180°. Nao estdo incluidas as contribui¢des
de energias configuracionais soluto-cloroférmio (linha tracejada), e
soluto-dgua (linha pontithada e tracejuda) sdo também apresentadas
como fungdo do dngulo diedro do soluto.

relagio ao conférmero trans por 6,3 kcal mol”! em clorofér-
mio, e por 11,4 kcal mol! em dgua TIP4P. O conférmero
gauche é também melhor solvatado em rela¢ido ao conférmero
cis por 4,1 kcal mol! em cloroférmio, e por 5,7 kcal mol™! em
dgua TIP4P. Observa-se desses dados que a solvatagdo do
conférmero gauche é mais forte em dgua TIP4P do que em
cloroférmio. Os resultados para as diferencas de energias de
interagdo soluto-dgua e soluto-cloroférmio estdo também apre-
sentados na Figura 9. Observa-se que a diferenca de energia de
interagdo soluto-solvente entre a conformacdo gauche relativa
a conformagdo cis do soluto & de 7,1 kcal mol™! em dgua TIP4P,
e -5,4 kcal mol”! em cloroférmio. Esses resultados indicam que
uma interagiio preferencial das moléculas de solvente com o
conférmero gauche é responsével pela estabilizagio da molé-
cula de soluto. Essa conclusiio € refor¢ada pelos resultados ob-
tidos para as energias de interagdo solvente-solvente apresen-
tados na Tabela 6. Nessa Tabela, observa-se que a interagdo
dgua-dgua na solugio soluto-dgua, bem como a interag@io clo-
roférmio-cloroférmio na solugfio soluto-cloroférmio, ndo mu-
dam significativamente quando o soluto muda sua conforma-
¢do de cis para trans.

O efeito dos dois meios sobre a barreira de energia para a
rotagdo cis/trans do soluto foi medido pela energia livre de

Tabela 6. Energias de interacgiio solvente-solvente nas solugGes
soluto+cloroférmio e soluto+dgua.

solucdo soluto-cloroférmio solucdio soluto-dgua

Ai ®;/graus E../kcal mol™! E..../kcal mol™
0,05 9 -6,85 £ 0,01 -10,06 + 0,02
0,15 27 -6,86 £ 0,01 -10,14 * 0,02
0,25 45 -6,85 + 0,01 -10,05 + 0,02
0,35 63 -6,86 £ 0,01 -10,08 + 0,02
0,45 81 -6,87 £ 0,01 -10,06 + 0,02
0,55 99 -6,86 + 0,01 -10,13 + 0,01
0,65 117 -6,86 £ 0,01 -10,07 £ 0,02
0,75 135 -6,84 + 0,01 -10,13 + 0,02
0,85 153 -6,87 £ 0,01 -10,10 £ 0,01
0,95 171 -6,85 + 0,01 -10,13 + 0,02

a E... é a energia de interagiio cloroférmio-cloroférmio na so-
lucdo soluto-cloroférmio; e E,,.,, € a energia de interagfo dgua-
dgua na solugiio soluto-dgua.
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solvatagdo para a conversfo cis/trans, AG,.n(trans—cis). Como
pode ser observado pela Tabela 5 e pela Figura 9, o resultado
obtido para essa conversdo em dgua TIP4P foi de -5,6 kcal
mol’!, e em cloroférmio foi de -2,2 kcal mol™. Portanto, o
valor obtido para a barreira de energia livre para a rotagfo
interna da molécula da forma cis para a forma frans do soluto
€ maior em dgua TIP4P do que em clorof6rmio, que significa
que a conversdo cis/trans ocorre com menor custo energético
em cloroférmio do que em 4gua, implicando em maior estabi-
lizacdo da conformagfo cis pela dgua. Esse resultado estd de
acordo com a teoria de continuo Onsager, que diz que a
solvatagdo do conférmero de maior momento de dipolo, o
conférmero cis, é mais favorecida’em um meio de maior cons-
tante dielétrica, no caso, a 4gua. E importante observar na Fi-
gura 9 que ao longo da interconversiio cis/trans, a variagiio
obtida para a energia mecinica é maior que a calculada para a
energia livre. A variacio de energia livre pode ser escrita na
forma AG = AH - TAS, a qual pode ser aproximada para AG =
AE - TAS, onde AE é a variagdo da energia mecénica. Desta
equacdo, e com os dados obtidos pela Figura 9, a variagdo de
entropia pode ser obtida. Obtivemos TAS = 7,36 kcal mol’!
para a interconversio no meio aquoso, e TAS = 2,88 kcal mol’!
para a interconversido em cloroférmio. Esses dados mostram o
aumento de entropia ao longo do processo de interconverséo.
Essa perda de ordem deve-se ao fato das moléculas de solvente
estarem mais organizadas devido a interagdo com o momento
de dipolo do soluto na conformagdo cis. E também interessante
observar que a variagfio de entropia é maior no meio aquoso.

CONCLUSOES

Um modelo de cinco sitios para representar a interagdo en-
tre moléculas de cloroférmio foi desenvolvido. Esse modelo
utiliza um potencial efetivo de pares da forma Lennard-Jones
mais Coulomb para calcular a interagfo intermolecular. As
cargas parciais necessdrias para representar as interacdes ele-
trostaticas foram derivadas do potencial eletrostitico molecu-
lar quantico calculado para a molécula de cloroférmio. E im-
portante ressaltar que os sitios de carga foram definidos em
posigdes coincidentes com os nicleos dos dtomos constituintes
da molécula de clorotérmio. Uma fun¢do de onda correlacio-
nada ao nivel de teoria de pertubacdo de Mgller-Plesset de
segunda ordem, com o conjunto de fung¢des de base MC-
311G(d,p). foi utilizada para gerar o potencial eletrostitico. Os
pardmetros de Lennard-Jones foram otimizados por meio de
simulagdes interativas de Monte Carlo para reproduzir dados
termodindmicos experimentais de densidade e entalpia molar
de vaporizacdo para o liquido puro. Essas simulagdes foram
realizadas no ensemble isobdrico-isotérmico a 298 K e 1 atm.
Utilizamos regras de cruzamento para obter os parimetros de
Lennard-Jones para a interag@io entre dtomos de carbono e clo-
ro. A partir desse modelo, obtivemos resultados termodinimi-
cos para o liquido puro em muito boa concordincia com resul-
tados tedricos e experimentais disponiveis na literatura. Os
resultados estruturais obtidos indicam pouca organizagiio espa-
cial entre as moléculas de cloroférmio no liquido, e global-
mente estdo de acordo com resultados da literatura.

Como um teste adicional para o0 modelo proposto neste tra-
balho, calculamos a energia livre de solvatagio de uma molé-
cula de cloroférmio em seu préprio liquido, mantendo-se a
temperatura € a pressio constantes. A metodologia de teoria de
perturbagdo termodinimica, dicutida em trabalho anterior, foi
utilizada nesses estudos. O resultado obtido concorda muito
bem com o resultado experimental existente na literatura. Para
obter-se uma boa estimativa para a energia livre de solvatagio,
apontamos como principais dificuldades a determinacio de
quais, € quantos, estados de referéncia e estados intermedidrios
devem ser utilizados para descrever a transformagio, segundo
as equagdes 40 ¢ 41 apresentadas na Parte 1'%,
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O liquido cloroférmio € utilizado como um meio prot6tipo
para representar a dissolugfio de moléculas em meio baixa cons-
tante dielétrica. Dada a importancia da investigagio de efeitos
do meio sobre a estrutura molecular, fizemos um estudo para
prever mudangas conformacionais de solutos orginicos nos
meios aquoso e de baixa constante dielétrica. O modelo de
dgua TIP4P, desenvolvido por Jorgensen e col., foi utilizado
para representar o meio aquoso. Utilizando a teoria de pertur-
bagfo termodinimica, investigamos a influéncia do meio sobre
a barreira de energia para uma rotagio cis/trans de uma molé-
cula hipotética. Resultados qualitativos esperados pela teoria
de continuo de Onsager para a solvatagiio de dipolos molecu-
lares em um meio definido por uma constante dielétrica foram
confirmados a partir desses estudos. Os dados obtidos mostram
também a reorganizagfio das moléculas do solvente devido a
influéncia do momento de dipolo do soluto. Os valores obtidos
para a variagio de entropia mostram que essa reorganizagdo
molecular ¢ mais intensa no solvente aquoso.
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